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В результате многолетних экспериментов по изучению функционирования системы крови при лучевых и ци-
тостатических миелосупрессиях показано, что наблюдаемые изменения и механизмы, лежащие в их основе, яв-
ляются во многом неспецифическими и однотипными. Однако конкретная реакция системы крови зависит от 
природы действующего раздражителя. При этом динамика восстановления гемопоэза, наряду с прямым супрес-
сирующим эффектом токсических агентов на кроветворные клетки, во многом определяется характером повре-
ждений регуляторных систем, и в первую очередь отдельных элементов, составляющих гемопоэзиндуцирующее 
микроокружение. 
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As a result of many years experiments by studying of blood system function under radiation and cytostatic myelo-
suppressions it has been shown, that observing changes and mechanisms, underlying in their basis, are unspecific and 
of the same type. However the specific reaction of blood system depends on the nature of acting irritant. The hemopoi-
esis recovery dynamics, together with direct suppressed effect of toxic agents on hemopoietic cells, in many respects, is 
determined by character of regulatory systems, and first of all separate elements, forming hemopoiesis – inducing mi-
croenvironment. 
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УДК 616.361.018.46:616.151.5 
 
Изучая функционирование системы крови в 
норме и при патологии, мы в своих исследовани-
ях на протяжении многих лет использовали раз-
нообразные экспериментальные модели патоло-
гических процессов (иммобилизационный стресс, 
инфекционное воспаление, кровопотеря, цито-
статические, лучевые, невротические воздейст-
вия, спонтанный лейкоз и др.). При этом оцени-
вали состояние основных отделов кроветворной 
ткани и регуляторных структур в их взаимодейст-
вии. Интегральный анализ результатов прове-
денных нами экспериментов и данных литерату-
ры позволяет заключить, что в организме суще-
ствует единая сложноорганизованная система 
регуляции гемопоэза, включающая взаимосвя-
занные дистантные и локальные контролирую-
щие структуры [4, 5, 18]. 
При действии на организм различных по своей 
природе экстремальных факторов происходит 
последовательная активация отдельных звеньев 
единого каскадного механизма регуляции крове-
творения (рис. 1). Пусковым звеном, определяю-
щим адаптивный ответ кроветворной ткани, при 
этом являются центральные нейро-эндокринные 
механизмы [5, 8, 9]. Последующая активация ги-
пофиз-адреналовой и симпато-адреналовой сис-
тем [5, 9] приводит к развитию феномена гипер-
плазии кроветворной ткани костного мозга и уве-
личению клеточности периферической крови. Под 
действием глюкокортикоидов и катехоламинов 
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усиливается миграция Т-лимфоцитов — регуля-
торов в костный мозг [5, 7, 18]. Т-клетки повыша-
ют функциональную активность резидентных 
макрофагов, стромальных механоцитов, эндоте-
лиальных и жировых клеток, формирующих гемо-
поэзиндуцирующее микроокружение (ГИМ) [3, 7, 
15, 23]. Элементы ГИМ в кооперации с Т-лимфо-
цитами определяют пролиферативный и диффе-
ренцировочный статус кроветворных клеток-
предшественников  посредством   усиления  про-
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Рис. 1. Схема регуляции кроветворения при экстремальных воздействиях 
 
регуляторов (цитокинов, гликозаминогликанов) [2, 
3, 5, 6, 12, 14, 16, 20, 21] и межклеточных взаимо-
действий, приводящих к увеличению формирова-
ния клеточных ассоциаций (гемопоэтических ост-
ровков, ГО) [6, 19, 22, 23]. Кроме того, имеют ме-
сто прямой (рецепторный) и опосредованный 
(через Т-лимфоциты, макрофаги, стромальные 
механоциты) эффекты гормонов мозгового и кор-
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кового слоев надпочечников, а также вегетатив-
ных нервных стимулов в отношении кроветвор-
ных клеток, приводящие к синхронизации и по-
вышению их пролиферативных и дифференци-
ровочных потенций [4, 5, 6, 18]. 
В целом, наблюдаемые при действии различ-
ных по своей природе болезнетворных факторов 
изменения со стороны системы крови и механиз-
мы, лежащие в их основе, являются во многом 
неспецифическими и однотипными. Это подчер-
кивает адаптационную сущность протекающих в 
кроветворной ткани процессов. Тем не менее, 
конкретная реакция системы крови зависит от 
природы действующего раздражителя. 
Нами было показано, что в условиях экстре-
мальных воздействий, вызывающих развитие ги-
поплазии кроветворной ткани (облучение, введе-
ние различных по механизмам действия цитоста-
тических препаратов в эквивалентных по обще-
биологическому эффекту дозах), динамика вос-
становления гемопоэза, наряду с прямым су-
прессирующим эффектом токсических агентов на 
кроветворные клетки, во многом определяется 
характером повреждений регуляторных систем, и 
в первую очередь отдельных элементов, состав-
ляющих ГИМ [1, 2, 5, 13, 18]. 
Так, достаточно плавная, но не особенно ин-
тенсивная репарация гранулоцитарного и эритро-
идного ростков костного мозга после воздействия 
ионизирующей радиации [1] обусловлена тем, что 
тотальное облучение не вызывает существенных 
изменений функциональной активности элементов 
ГИМ (рис. 2). Повышение уровней сывороточных 
колониестимулирующей и эритропоэтической ак-
тивностей приводит к ускорению пролиферации 
соответствующих прекурсоров. Благодаря весьма 
стабильному структурно-функциональному состоя-
нию кроветворной ткани отсутствуют резкие скачки  
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Рис. 2. Схема регуляции кроветворения при миелосупрессии, вызванной тотальным облучением. Здесь и на рис. 3—6: тонкие линии — 
изменения под действием миелотоксического агента практически отсутствуют, пунктирные — ингибиция, толстые — активация 
в созревании гемопоэтических элементов. Сти-
муляция Т-клеточных механизмов регуляции эри-
тропоэза, как непосредственных, так и опосредо-
ванных системой макрофагов, приводит к более 
быстрому восстановлению эритрона [1]. 
Длительное угнетение гранулоцитарного и 
эритроидного ростков костного мозга под дейст-
вием фторпиримидинового антиметаболита 5-
фторурацила сопровождается увеличением числа 
коммитированных прекурсоров в кроветворной 
ткани, вызванным нарушением процессов их со-
зревания [2, 5] (рис. 3). Указанное явление обу-
словлено стимуляцией пролиферации гемопоэти-
ческих прекурсоров на фоне не восстановленной 
(в результате выраженной диссоциации предше-
ственников и стромальных элементов микроок-
ружения) структурно-функциональной организа-
ции костного мозга. При этом повышение проли-
феративной активности клоногенных клеток про-
исходит благодаря усилению секреции гемопо-
этических ростовых факторов Т-клетками в позд-
ние сроки эксперимента вследствие их накопле-
ния на кроветворной территории и взаимодейст-
вия с адгезирующими элементами. 
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Рис. 3. Схема регуляции кроветворения при миелосупрессии, вызванной введением фторпиримидинового антиметаболита (5-
фторурацил). Темная фигурная стрелка — активирующее, светлая — ингибирующее влияние со стороны симпатической нервной 
системы 
Активация процессов дифференцировки ком-
митированных предшественников после введе-
ния антрациклинового антибиотика адриамицина 
и, как следствие — быстрая регенерация крове-
творной ткани (рис. 4) осуществляются благодаря 
опережающему  восстановлению в костном мозге 
числа ГО и особенно — усиленному формирова-
нию их зрелыми макрофагами, а также стимуля-
ции сопряжения стромальных механоцитов с кро-
ветворными прекурсорами [2]. Высокий уровень 
пролиферативной активности последних обу-
словлен при этом увеличением продукции гемо-
поэзстимулирующих активностей элементами 
микроокружения в ранние сроки исследования, 
чему способствует активное восстановление их 
популяции. 
Действие циклофосфана также приводит к 
быстрой репарации структурно-функциональной 
организации костного мозга и раннему повыше-
нию секреторной активности прилипающих мие-
локариоцитов в кооперации с Т-клетками, что 
обеспечивает ускоренный выход гранулоцито-
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макрофагальных прекурсоров в дифференциров-
ку [2]. Вследствие этого содержание нейтро-
фильных гранулоцитов в костном мозге резко 
возрастает  (рис. 5).  В то  же  время продолжи-
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Рис. 4. Схема регуляции кроветворения при миелосупрессии, вызванной введением антрациклинового антибиотика (адриамицин) 
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Рис. 5. Схема регуляции кроветворения при миелосупрессии, вызванной введением алкилирующего агента (циклофосфан) 
 
выраженным повреждающим действием алкили-
рующего агента непосредственно на коммитиро-
ванные прекурсоры эритроидного ростка кроветво-
рения [2, 11]. 
Накопление в костном мозге предшественни-
ков эритро- и грануломоноцитопоэза за счет 
дифференцировки менее зрелых клеток после 
воздействия этопозида (производное подофил-
лотоксина, рис. 6) происходит одновременно с 
интенсивным восстановлением соответствующих 
ростков гемопоэза [10, 13]. Увеличение клеточно-
сти кроветворной ткани обеспечивается при этом, 
прежде всего, активацией созревания коммити-
рованных прекурсоров. Данный процесс обу-
словлен усилением связывающей способности 
элементов микроокружения в отношении коло-
ниеобразующих клеток при повышенном уровне 
ростовых факторов в сыворотке крови и активной 
продукции колониестимулирующих факторов 
прилипающими клетками костного мозга [13]. 
Таким образом, характер восстановления ге-
мопоэза при воздействии того или иного миелоин-
гибирующего агента существенным образом зави-
сит от особенностей нарушений регуляции, вы-
званных данным конкретным воздействием. Это 
объясняется тем, что интенсивность процессов 
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роста  и  созревания  кроветворных клеток в пе-
риод регенерации определяется повреждением 
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Рис. 6. Схема регуляции кроветворения при миелосупрессии, вызванной введением производного подофиллотоксина (этопозид) 
характерно  нарушение  функциональной  активно-
сти  клеток системы мононуклеарных фагоцитов 
при относительной сохранности системы Т-
лимфоцитов [2, 5]. Циклофосфан обладает выра-
женным токсическим эффектом в отношении Т-
клеток [2, 6]. В том и другом случае дезрегуляция 
кроветворения имеет в своей основе разобщение 
кооперативного взаимодействия Т-лимфоцитов и 
макрофагов в регуляции клеточного цикла родо-
начальных клеток, что и сопровождается преоб-
ладанием процессов соответственно их проли-
ферации, либо дифференцировки. При этом в 
условиях разрушения межклеточных кооператив-
ных взаимодействий различных элементов ГИМ 
определяющим для жизнедеятельности крове-
творной ткани является, по-видимому, спектр сек-
ретируемых ими гуморальных субстанций (цитоки-
нов, гликозаминогликанов). Другими словами, в 
подобных ситуациях Т-лимфоциты могут опреде-
лять процессы пролиферации (в частности, через 
продукцию интерлейкина-3), а прилипающие клетки 
— процессы дифференцировки клеток (например, 
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посредством выработки интерлейкина-1, линейно-
рестриктированных гемопоэтинов). 
Нарушение механизмов гемопоэза отмечается 
также при радиационном воздействии, хотя оно 
выражено в гораздо меньшей степени, нежели 
при использовании двух указанных цитостатиков 
[1]. Соответственно, и изменения регуляции не 
тормозят существенно регенерацию кроветвор-
ной ткани. 
В условиях применения адриамицина либо 
этопозида изменения микроокружения под влия-
нием цитостатиков в целом способствуют про-
цессам восстановления кроветворения, в связи с 
чем можно заключить, что в данном случае они 
носят адаптивный характер и играют позитивную 
роль. 
Существование общих неспецифических мо-
ментов (миграция Т-лимфоцитов в костный мозг, 
активация ГИМ и кроветворных прекурсоров), 
характерных для реакции стресс, при супресси-
рующих гемопоэз экстремальных воздействиях [1, 
2, 3, 7, 8, 9], позволяет поднять вопрос о наличии 
единых нейроэндокринных механизмов физиоло-
гической и репаративной регенерации кроветвор-
ной ткани. 
Действительно, нарушения регуляции при ге-
мопоэзингибирующих воздействиях (введение ци-
тостатиков, ионизирующая радиация и др.) поми-
мо значительной дезорганизации структурно-
функциональной целостности кроветворной ткани, 
включают выраженную нейроэндокринную со-
ставляющую, связанную с активацией стрессреа-
лизующих систем организма [4, 5, 17]. Однако, в 
отличие от «чистой» реакции стресс, разрушается 
позитивная причинно-следственная взаимосвязь 
симпато-адреналовой системы и системы крови. 
При этом адренергические медиаторы усиливают 
характерное для гемопоэзсупрессирующих раз-
дражителей разобщение механизмов кроветво-
рения, поскольку на фоне стимуляции относи-
тельно резистентных клеток системы крови они 
тормозят восстановление кроветворных прекур-
соров и элементов ГИМ, поврежденных экстре-
мальным фактором. В конечном итоге это замед-
ляет темпы регенерации кроветворной ткани. 
В частности, катехоламины в условиях приме-
нения  высоких доз 5-фторурацила (рис. 3) усили-
вают обусловленное цитостатиком подавление 
пролиферации и дифференцировки КОЕ-Э и, в 
меньшей степени, КОЕ-ГМ [5]. Кроме того, увели-
чивая хоминг и функциональную активность от-
носительно устойчивых к антиметаболиту Т-
лимфоцитов, они в то же время тормозят восста-
новление поврежденных клеток ГИМ (числа и 
секреторной способности прилипающих клеток, 
их способности формировать ГО посредством 
межклеточных взаимодействий), что нарушает 
кооперацию элементов микроокружения в регу-
ляции процессов пролиферации и дифференци-
ровки родоначальных клеток и обусловливает 
характерный для 5-фторурацила длительный пе-
риод угнетения кроветворения [2, 5]. Такой же 
регулирующий эффект катехоламинов в отношении 
гемопоэза сохраняется и в условиях цитостатиче-
ского воздействия, вызванного применением высо-
ких доз циклофосфана. Отмечается аналогичная 
направленность влияний, контролирующих процес-
сы кроветворения при введении цитостатиков, и со 
стороны других стрессреализующих гормонов — 
глюкокортикоидов. 
Подводя итог изложенному, следует подчерк-
нуть, что изменения регуляции кроветворения в 
условиях миелосупрессирующих воздействий 
могут иметь в зависимости от их механизма как 
повреждающий, так и приспособительный харак-
тер. Это обстоятельство свидетельствует о необ-
ходимости разработки дифференцированных ме-
тодов терапии гемодепрессий различного генеза. 
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